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Abstract of DE1 971 8430 

A process for treatment of a material (I) for incorporation into the tissue or bloodstream of the human 
body, i.e. a 'biomateriar, to provide an anti-infective surface, involves applying a self-adhesive coating 
material (II) which inhibits blood coagulation on (I) due to adhesion of plasma or cellular components. 
(II) forms a lacquer-type layer on (I) and is permanently degraded in the body. 
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Die foigenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnpmmen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Behandlung von Biomaterial 

(f?) Zum Erzielen einer antiinfektiven Oberflache von Bio- 
material wird dieses mit einem auf dem Biomaterial 
selbst haftendenBeschichtungsmaterial beschichtet, das 
auf der Oberflache des Biomaterials eine lackartige 
Schicht bildet und im Korper permanent degradiert wird. 
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Beschreibung 



Die Erfindung bezieht sich auf eine Behandlung von so 
genanntem Biomaterial gemaB dem Oberbegriff des Patent- 
anspruches 1. 

Als Biomaterial wird ein Material bezeichnet, das in das 
Gewebe oder den Blutstrom des menschlichen Korpers ein- 
gebracht wird, so z. B. Implantatmaterial fur den Ersatz von 
Gelenken, GefaBprothesen oder Stiitzkorper fiir GefaBe, so- 
genannte Stents, aber auch Infusionskatheter, Herzkatheter, 
Ballonkatheter, Elektroden, Nahtmaterial fiir GefaBanasto- 
mosen, etc., die kurzzeitig wie auch langerfristig unmittel- 
bar in Korpergewebe wie Knochen oder Arterien und Venen 
verbracht werden. 

Infektionen von Biomaterial, so z. B. Implantaten sind 
auch im Zeitalter der modernen Antibiotika fiir die Medizin 
ein schwerwiegendes Problem. In Fachkreisen wird hier von 
der sog. Fremdkorperinfektion gesprochen, die z. B. bei 
Kunstgelenken oder Kathetern auftritt. Die intravenose 
Gabe von Chemotherapeutika, Antibiotika bzw. ausgewahl- 
ten Antiseptika fiihrt in der Regel nicht zur Infektsanierung. 
Bei bestehenden Infekten ist daher in solchen Fallen die ra- 
sche Entfernung des Biomateriales z. B. des Implantates 
notwendig. 

DaB derartige Infektionen nicht allzu selten sind, geht aus 
einer Schatzung der Autoren Sugarman und Young hervor, 
die fur die unmittelbare Entfernung infizierter orthopadi- 
scher Irnplantate Kosten von 100 Millionen US-Dollar fiir 
das Jahr 1987 angeben habeo. 

Nach Kontakt von Mikroorganismen mit dem Biomate- 
rial im Korper kann es insbesondere in Verbindung mit Bak- 
terien zur Bildung von Schleimsubstanzen kommen, wobei 
sich dann verschiedene, in Symbiose lebende Keime einni- 
sten. Diese Schleimsubstanzen schiitzen im Sinne einer 
Tarnkappe die Keime vor der korpereigenen Abwehr. Weiter 
adsorbieren die Schleimsubstanzen therapeutisch verab- 
reichte Chemotherapeutika. Dies bedeutet gleichzeitig eine 
Erhohung der sog. minimalen Hemmkonzentration von 
Wirkstoffen, so daB die zur Therapie notwendigen Wirkkon- 
zentrationen dann fiir den Organismus toxische Bereiche er- 
reichen wiirden. 

Aus der US-PS 5 103 837 ist es bekannt, eine implan- 
tierte porose Stimulationselektrode fur einen Herzschrittma- 
cher mit einer diinnen Beschichtung eines hydrophilen Poly- 
mers zu versehen, in die ein entzundungshemmendes Ste- 
roid eingebettet ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Behand- 
lung fiir Biomaterial anzugeben, mit. der eine anti-infektive 
Oberflache des Materiales erreicht wird, so daB auf die Gabe 
von Chemotherapeutika und anderen Arzneist.offen in die 
Blutbahn des Patienten verzichtet werden kann. 

Diese Aufgabe ist gemaB der Erfindung durch die Merk- 
male des Patentanspruches 1 gelost. 

DemgemaB besteht die uberraschend einfache Losung 
darin, Biomaterial mit einer diinnen lackartigen Beschich- 
tung zu benetzen, die im Korper, z. B. im Gewebe, wie Kno- 
chen bzw. im Blutstrom, permanent degradiert wird. Die 
Degradation kann hydrolytisch und/oder enzymatisch oder 
durch sonstige Zerfallsprozesse erfolgen. Es hat sich ge- 
zeigt, daB bei einer solchen lackartigen Beschichtung, d. h. 
einer Beschichtung lediglich der Primarstruktur des Bioma- 
teriales, durch den permanenten Abbau des Beschichtungs- 
materiales eine Infektion am Biomaterial verhindert wird. 
Die Schichtdicken sind hierbei kleiner als 
100 Mikrometer, vorzugsweise kleiner als 50 oder gar 10 
Mikrometer. 

In der DE-C2-43 34 272 wurde bereits beschrieben, daB 
eine derartige auf dem Biomaterial selbsthaftende lackartige 



Beschichtung geeignet ist, eine Anlagerung von Blutgerinn- 
seln auf grand von plasmatischer oder zellularer Blutgerin- 
nung in hohem MaBe zu vermeiden. Insofem wird hier in 
vollem Umfang auf diese Paten tschrift verwiesen. Die darin 
5 genannten Materialien fiir die Beschichtung von Biomate- 
rial konnen auch fur die Erzielung von antiinfektiven Ober- 
flachen verwendet werden. 

Bevorzugt werden als biodegradierbares Beschichtungs- 
materialien Polylaktide, Polyglykole oder Gele verwendet. 

to Beispielhaft seien genannt: biodegradierbare synthetische 
sowie natiirliche bzw. natiirlich modifizierte Polymere, wie 
Polylaktide und ent spree hende Mischpolymerisate oder Mi- 
schungen, Polyglykolsaure, Polyglykole, Polyhydroxybuty- 
rate und Poly hydroxy valeri ate sowie entsprechende Misch- 

15 polymerisate, Acrylsaure und Metacrylsaure sowie deren 
Derivate und Polydioxanon. 

Das Beschichtungsmaterial muB fest auf der Oberflache 
des Biomaterials, z. B. im Sinne einer nur diinnen Lack- 
schicht, haften, die die Struktur und Funktion des Biomate- 

20 rials nicht verandert. Die Beschichtungsmaterialien werden 
bevorzugt durch ein Tauchverfahren auf das Biomater 
aufgebracht und anschlieBend getrocknet. 

In das Beschichtungsmaterial konnen noch Arzneistoffe, 
insbesondere keimtotende Arzneistoffe eihgebaut werden, 

25 die die antiinfektive Wirkung erhohen. 

Somit ist es moglich, in dem Klinikbetrieb bereits be- 
wahrte Biomaterialien mit antiinfektiven Oberflachen zu 
iiberziehen, und zwar speziell orientiert an den Bedurfnissen 
fiir den jeweiligen Patienten. Durch die kontinuierliche 

30 Selbstreinigung der Oberflachen bei ggf. gleichzeitig hoher 
Dosierung lokal wirkender Arzneistoffe werden Anlagerun- 
gen von Bakterien, Keimen oder Schleim verhindert. 

Im folgenden werden Beispiele fiir eine antiinfektive 
Oberflachenbeschichtung von Biomaterial erwahnt. 

35 Zunachst wird eine Grundlosung fiir ein Beschichtungs- 
material hergestellt: Hierzu werden 480 mg eines Arznei- 
stofftragers, wie Poly-D,L-Laktid (kauflich als R203 der 
Firma Boehringer, Ingelheim) in 3 ml Chloroform unter 
aseptischen Bedingungen gelost. 

40 Fiir Grundlosungen eignen sich alle oben genannten bio- 
degradierbaren Beschichtungsmaterialien in Losung, Di- 
spersion oder Emulsion, die nach Trocknung selbsthaftende, 
lackartige Uberziige mit den angegebenen diinnen Schicht 
dicken ergeben. 

45 In diese Grundlosung fiir das Beschichtungsmaterial kon- 
nen dann noch sterile Wirkstoffe, wie nachfolgend beschrie- 
ben, zugegeben werden, um jeweils ein spezifisches Be- 
schichtungsmaterial zu erhalten. 

Fiir eine Gentamicinbeschichtung werden 4,8 mg fein 

50 verteiltes Gentamicinpulver unter aseptischen Bedingungen 
in der Grundlosung oder einer entsprechenden arzneistoff- 
haltigen Losung dispergiert und bis zur Beschichtung bei 
-10°C gelagert. 

Fiir eine Beschichtung mit Tarivid werden 4,8 mg Wirk- 

55 stoff unter aseptischen Kautelen gelost und bis zur Be- 
schichtung bei minus 10 Grad Celsius gelagert. 

Zur Beschichtung wird das jeweilige Biomaterial unter 
aseptischen Bedingungen bei etwa Zimmertemperatur in die 
jeweilige klebrige viskose Losung getaucht, wonach das be- 

60 schichtete Material dann bei etwa 40°C getrocknet wird. Es 
zeigte sich, daB mit den angegebenen Materialien tatsach- 
lich nur die Primarstruktur des Biomaterials mit lackartigen 
Schichten mit den angegebenen Dicken benetzt. wird, d. h. 
daB die auBerliche Struktur und Form im Wesentlichen er- 

65 halten bleibt. 

Mit derartigen Losungen wurden handelsiibliche Gelen- 
kimplantate GefaBstiitzen, die sogenannten Stents, GefaB- 
prothesen, Karbonfasergeflechte, Schrittmacherelektroden, 
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DefibriUatbrelektroden, diagnostische und therapeutische 
Plastikkatheter fiir Angiologie und Kardiologie ohne und 
mit Ballon, Schlauche und Beutel wie in der Transfusions- 
medizin gebrauchlich, Schlauchsysteme von Herz-Lungen- 
maschinen, entsprechende Oxigenatoren, Plastikmandrins 
von Braunulen sowie Arterienkanulen oder Nahtmaterial fiir 
GefaBanastomosen beschichtet. Die Beschichtung haftet auf 
alien diesen Materialien einwandfrei und baut sich im Blut- 
strom oder in dem Gewebe in gewiinschter Weise permanent 
ab. Dieser Abbau wurde in Tests ex vivo und in vivo iiber- 
priift. Hierbei stellte sich heraus, daB Beschichtungen, die 
antithrombogene Eigenschaften aufweisen, gleichzeitig die 
Adhasion von Keimen unterbinden. Es zeigte sich, daB diese 
Wirkungen korrelieren, d. h. daB gute antithrombogene Ei- 
genschaften ebenfalls gute antiinfektive Eigenschaften auf- 
weisen. 

Die Qualitat der Beschichtung von Biomaterial hinsicht- 
iich bakterieller Besiedlung wurde anhand von kleinen Pro- 
bekorpern uberpriift.. Hierzu wurden Zylinder aus Polytetra- 
fluorathylen ohne Zusatz von Chemotherapeutika beschich- 
tet; anschlieBend wurde rnit einem einfachen mikrobiologi- 
schen Test die Adhasion von Bakterien verfolgt beschichtete 
Zylinder und entsprechende Kontroilen werden in Staph, 
epi. Einsaatlosung (50.000 KBE/ml) fiir vier Stunden bei 37 
Grad Celsius inkubiert. Das Anhaften der Keime kann durch 
Abrollen auf Agarplatten und Auszahlung der Kolonien 
oder mittels radioaktiv markierter Keime anhand der anhaf- 
tenden Radioaktivitat nachgewiesen werden. Die Ergeb- 
nisse zeigten, daB eine Beschichtung mit Probekorpern un- 
ter Verwendung von dem Beschichtungsmaterial R 203 der 30 
Firma Boehringer, Ingelheim die Haftung von Keimen auch 
ohne Zusatz von Chemotherapeutika drastisch reduziert; es 
verblieb lediglich eine sehr geringe Haftung, von 30%. Eine 
weitere Verbesserung wird durch die Einarbeitung von Che- 
motherapeutika erreicht. 

Somit kann durch die angegebene Behandlung der Ober- 
flachen von Biomaterial dieses mit antieffektiven Eigen- 
schaften ausgeriistet werden. 
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oder durch sonstige Zerfallsprozesse permanent degra- 
diert wird. 

6. Behandlung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB als Beschich- 
tungsmaterial biodegradierbare synthetische sowie na- 
tiirliche bzw. naturlich modifizierte Polymere, wie Po- 
lylaktide, Polyglykolsaure, Mischpolymerisate, Poly- 
glykole und, Polyhydroxybutyrate und Polyhydroxy- 
valeriate sowie entsprechende Mischpolmerisate oder 
Mischungen, und Polydioxanon, Acrylsaure und Me- 
thacrylsaure sowie deren Derivate sowie synthetische 
Polymere verwendet werden. 

7. Behandlung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschich- 
tungsmaterial zuhachst als Losung, Dispersion oder 
Emulsion in einem schnell fluchtigen Losungsmittel 
rnit hoher Oberfiachenspannuhg vorliegt und nach Auf- 
bringen auf das Biomaterial und anschlieBender Trock- 
nung eine trockene diinne Haftschicht bildet. 

8. Beschichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB in das Beschich- 
tungsmaterial keimabtotende ArzneistofTe, wie Che- 
motherapeutika, Antibiotika und Antiseptika, eingear- 
beitet sind. 

9. Behandlung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB in das Beschich- 
tungsmaterial entzundungshemmende ArzneistofTe, 
wie Cortikoide, eingearbeitet sind. 
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1. Behandlung fur in das Gewebe oder in den Blut- 
strom des rnenschlichen Korpers einbringbares Mate- 
rial, sogenanntes Biomaterial, zurn Erzielen einer anti- 
infektiven Oberflache des Materiales, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Material mit einem auf dem 
Biomaterial selbsthaftenden Beschichtungsmaterial 
beschichtet wird, das die Blutgerinnung an dem Bio- 
material durch Anhaften von plasmatischen oder zellu- 
laren Bestandteilen verhindert, auf der Oberflache des 
Biomateriales eine lackartige Schicht bildet und im 
Korper permanent degradiert wird. 

2. Behandlung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB ein Beschichtungsmaterial verwendet 
wird, daB gute antithrombogene Eigenschaften auf- 
weist und gleichzeitig die Adhasion von Keimen unter- 
bindet. 

3. Behandlung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Beschichtungsmaterial auf dem 
Biomaterial eine lackartige Haftschicht mitSchichtdik- 
ken kleiner als 100 Mikrometern (< 100 um) vorzugs- 
weise kleiner als 50 um, bildet. 

4. Behandlung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Schichtdicke der Haft- 
schicht kleiner als 10 um ist. 

5. Behandlung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Beschich- 
tungsmaterial hydrolytisch und/oder enzymatisch und/ 
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